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卵特異的成長因子GDF-9による前胞状卵胞の発育促進 メカニズム
折 坂 誠1・2}、福 田 真1)、 折 坂 早 苗1・⊇)、服 部 克 成1}、 田 嶋 公 久1)、BenjaminK.Tsang2)、
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旧 的】 「卵 が、paraCrhle調節 を介 して卵胞細胞 の機能分化 やアポ トーシスを調節す ることによ り、
卵胞 の運命(選 択 ・発育 あるいは閉鎖)を 決定す るのではな いか」 と仮説 し、卵 由来 の成長因子 であ
るGl・owthdiffelでntiatiollfactol弔(GDF-9)が、卵胞発育や閉鎖をどのように調節 するのか検討 した。
【方 法】幼 弱 ラッ トか ら前胞状卵胞(直 径150～180μm)を単離 し、無血1清培地下 でGDF-9やFSH
で刺 激 しなが ら、卵胞 発育や ホルモ ン産生、卵 胞細胞 のアポ トーシスにつ いて調 べた。卵局所 での
GDF-9発現 を特異 的ア ンチセ ンスを用 いて ノックダウンし、GDF-9による卵胞 発育 の調節 メカニ ズ
ムを検言寸した。
【成 績】①GDF-9はラ ッ ト前胞状卵胞 の発育 を促進 す るが、GDF-9発現 を ノックダウンす ると卵胞
発育 が抑制 され た、②GDF-9は卵胞 か らのア ン ドロゲ ン産生 を促進 した が、GDF-9をノック ダウン
す るとアン ドロゲン産生は抑制 され た。③GDF-9は卵胞 黄膜細胞 におけるCYP17ぺ1のmRNA発現 を
促進 したが、GDF-9をノック ダウンす るとcYP17AImRNA発現は抑制 され た。④ 卵胞培養系 にア
ン ドロゲン受 容体 の拮 抗剤を添加 した ところ、GDF-9誘導性 の卵 胞発育 が抑制 された。 さらに は、
⑤GDF-9をノックダウンする と、卵胞 中のCaspase3が活性化 し、 卵胞穎粒膜細胞 でアポ トー シスが
誘導 されたが、GDF-9を添加 す るとそのアポ トーシスは抑制 され た。
【結論】卵 由来 のGDF-9が、(1)黄膜細胞 か らのア ン ドロゲン産生 を促進す ること、 さ らには(2)
顯粒膜 細胞 のアポ トーシスを抑制す ることによ り、前胞状卵胞の発育 を促進 す るメカニズムが明 らか
にな った.
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